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formulactones comprenden un ndcleo neutro sobre el que se aplica una capa con el ingrediente activo constitufda por el compuesto de 
bencimidazol de la fdrmula (I), un polfmero soluble en agua y excipientes de reaccidn no alcalina, sobre la que se aplica una segunda 
capa aislante que comprende un polfmero soluble en agua, un pigmento y talco, y una ultima capa entirica que contiene un polfmero, un 
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DESCRIPCIOK 

"NUEVAS FORMOIACIONES GALEN I CAS ESTABLES CONTENI END O UN 
COMPUESTO DE BENCIMIDAZOL ACIDO-LABIL, Y SD PROCEfcO DE 
5 OBTENCION 

Campo t6cnico 

La presente invenci6n est£ relacionada con unos 
nuevos preparados f armac6uticos para administraci6n oral 
10 que contienen un derivado de 2 [ (2-piridil) metilsulf i- 
nil] -bencimidazol (de aqui en adelante denominado 
"compuesto de bencimidazol") de f6rmula I: 



15 




20 

donde Rj es hidr6geno, metoxi o dif luorometoxi, R 2 es 
metil o metoxi, R 3 es metoxi, 2, 2, 2-trif luoroetoxi o 3- 
metoxipropoxi, R 4 es hidrbgeno o metil, 

25 

La invenci6n tambi6n estk relacionada con un m6todo 
para la fabricaci6n de los mencionados preparados, y las 
formas de administraci6n a pacientes con enfermedades 
gastrointestinales . 

30 

Estado de la tfecnica 

Los referidos compuestos de bencimidazol son 
medicamentos muy eficaces para el tratamiento de ulceras 
g£stricas y duodenales, reflujo gast roesof £gico, esofa- 
35 gitis erosiva severa, y en la erradicaci6n del H-pylori. 
Sin embargo, es bien conocido que estos compuestos son 
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poco estables. En estado s61ido son sensibles al calory 
a la humedad y a la luz, y en soluci6n o suspensi6n 
acuosa la estabilidad disminuye al disminuir el pH. La 
degradac!6n de estos compuestos vlene catalizada por 
5 compuestos de reacci6n &cida. 

Los preparados farmac^uticos que contienen compues- 
tos Acido-lcLbiles deben ser subrecubiertos para evitar 
una reacci6n entre el ingrediente activo y el recubri- 
10 miento ent6rico acidico externo. Tal reacci6n, de tener 
lugar, ocasionaria la degradaci6n, desestabilizaci6n y 
consecuentemente alteraci6n del color del ingrediente 
activo. 

15 Del estado de la t6cnica es bien conocido el uso de 

una capa como barrera para proteger el producto farma- 
c6utico de la degradaci6n ocasionada por un recubriraien- 
to ent^rico. Sin embargo, no es posible utilizar 
recubrimientos ent6ricos convencionales de forma conven- 

20 cional para compuestos de bencimidazol l&biles en medio 
icido, debido a que tiene lugar una descomposi6n y las 
preparaciones sufren alteracion del color y pierden en 
contenido de ingrediente activo con el tiempo. Segun el 
estado de la t6cnica tales problemas de estabilidad se 

25 resuelven parcialmente incluyendo una sal alcalina del 
,compuesto bencimidaz61ico o incorporando un compuesto de 
reacci6n alcalina en la preparaci6n ent^ricamente 
recubierta (6xido, hidr6xido o carbonato de magnesio, 
hidr6xido de aluminio, carbonato, fosfato o citrato de 

30 aluminio, calcio, sodio o potasio, sustancia de material 
compuesto de aluminio/magnesio, lauril sulfato s6dico, 
amino&cidos, N-metil-D-glucamina, etc-) tal y como se 
describe en las patentes US-A-4, 786, 505, US-A-5, 232, 706, 
EP-A-237200, EP-A-124495, el compuesto de reacci6n 

35 alcalina estando presente dentro o en la superficie del 
nucleo junto con el compuesto bencimidaz61ico . Algunos 
autores usan tambien el compuesto de reacci6n alcalina 
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" 3 " 

en la composici6n de la segunda capa de aislamiento para 
asegurar la estabilidad de estas formas. Es importante 
destacar que la patente US-A-4, 786, 505, en su Ejemplo 1, 
Tabla 1 No.l, ilustra una formulaci6n que no contiene 
5 dicho compuesto alcalino, y en la Tabla 3 (No. l-II) se 
muestra que esta formulaci6n tiene mas bien poca estabi- 
lidad. Asi, la asociaci6n de una sustancia alcalina con 
la forma neutra del compuesto de bencimidazol se realiza 
para mejorar la estabilidad del compuesto activo, 

10 especialmente para formas de dosificaci6n orales, y se 
recomienda un recubrimiento ent6rico. Es decir, de 
acuerdo al estado de la t6cnica, la adici6n de una 
sustancia alcalina al preparado farmac6utico se precisa 
para garantizar la estabilidad del medicamento durante 

15 el almacenamiento a largo plazo. 

Descripci6n de la invenci6n 

De acuerdo a la presente invenci6n, se obtienen 
preparaciones f armac6uticas s61idas de gran estabilidad 

20 conteniendo un compuesto de bencimidazol de F6rmula I. 
Las nuevas formulaciones gal6nicas no contienen compues- 
tos de reacci6n alcalina, por tanto, no est& presente un 
compuesto alcalino dentro de los preparados entfericamen- 
te recubiertos. Sorprendentemente f las nuevas prepara- 

25 ciones que se describen tie*'en una gran estabilidad 
durante el almacenaje en periodos largos de tiempo, muy 
superior a la de las formulaciones conocidas, evit&ndose 
la p6rdida de color y riqueza, siendo por tanto m£s 
adecuadas para uso farmac6utico. 

30 

La nueva preparaci6n se caracteriza por un nucleo 
esf6rico inerte f de azucar y almid6n, sobre el que se 
aplica una primera capa de recubrimiento que contiene 
una mezcla del compuesto bencimidaz61ico de Fbrmula I 
35 como ingrediente activo, un polimero inerte soluble en 
agua y excipientes de reacci6n no alcalina f armac6utica- 
mente aceptables; una segunda capa aislante inerte 
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formada por polimeros solubles en agua y excipientes 
compatibles; y finalmente una tercera capa que consiste 
en un recubrimiento ent6rico. El nticleo, las condicio- 
nes de proceso y los excipientes han sidp seleccionados 
5 a fin de obtener un eficaz recubrimiento, requerido en 
cada capa. 

La nueva preparacibn obtenida es resistente a la 
10 disoluci6n en medio £cido siendo estable durante el paso 
a trav6s del jugo g&strico, y se disuelve rApidamente en 
un medio neutro o alcalino, condiciones de la parte 
proximal del intestino delgado. En efecto, la resisten- 
cia Acida, valorada segtin Farn.acopea USA, demuestra que 
15 despu6s de 2 horas la cantidad de bencimidazol permanece 
inalterada, y que cambiando el pH a 6,8, despu6s de 30 
minutos todo el bencimidazol se disuelve (analizado 
segun Farmacopea USA) . 

20 El procedimiento para preparar las formulaciones de 

la presente invenci6n se describe a continuaci6n: 

En un aparato de lecho fluido se recubren nucleos 
esf6ricos inertes (composici6n segun Farmacopea USA) con 

25 una primera capa que contiene el compuesto de bencimida- 
zol &cido-14bil, un polimero inerte soluble en agua como 
hidroxipropilmetilcelulosa o hidroxipropilcelulosa, y 
talco. A continuaci6n se recubre con una segunda capa 
que consiste en un polimero inerte soluble en agua como 

30 hidroxipropilmetilcelulosa o hidroxipropilcelulosa, 
talco y un pigmento como di6xido de titanio. Finalmente 
se aplica una tercera capa, ent6rica, que consiste en un 
polimero resistente al jugo g&strico como el Acido 
metacrilico/ester metilico del &cido metacrilico copoli- 

35 merizado, un plastif icante como el citrato de trietilo 
o similar, y talco. 
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Las capas se aplican mediante t6cnicas de recubri- 
miento de lecho fluido convencionales usando soluciones 
acuosas o dispersiones. 

5 Los ingredientes activos se pueden administrar en 

las mismas dosis y de acuerdo al mismo protocolo que las 
correspondientes formas ya comerciales. 

Para administraci6n oral, la dosis final puede 
10 administrarse en forma de cApsulas que contienen los 
pellets o pellets formulados como comprimidos. 

La dosis en cuanto al compuesto de bencimidazol 
est£ entre 1 mg y 100 mg/kg/dia, ajustado a las necesi- 
15 dades de cada paciente y durante el tiempo clinicamente 
indicado. 

La invenci6n se ilustra con los siguientes ejem- 

plos : 

20 

Eiemplo 1 

En 3440 g the agua desionizada se dispersan 436 g 
de omeprazol (I; R^-OO^, R 2 =CH 3 , R 3 =-OCH 3 , R 4 =CH 3 ), 
444 g de hidroxipropilmetilcelulosa y 118 g de talco, 

25 

En un aparato de lecho fluido se introducen 3010 g 
de nucleos inertes esf6ricos uniformes de azucar y 
almid6n (coraposicibn segtin Farmacopea USA) , sobre los 
cuales se pulveriza la dispersi6n previamente obtenida, 
30 Despues de pulverizar, y antes de aplicar la segunda 
capa r las esferas se secan. 

En 2365 g de agua desionizada, se dispersan 355 g 
de hidroxipropilmetilcelulosa, 43 g de talco y 43 g de 
35 di6xido de titanio r y la resultante dispersi6n acuosa se 
pulveriza sobre las esferas obtenidas en la etapa 
anterior. Despu6s de pulverizar, y antes de aplicar la 
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tercera capa de recubrimiento ent6rico, las esferas se 
secan. 

En 1890 g de agua desionizada, se dispersan 1950 g 
5 de copolimero de dcido metacrilico de calidad descrita 
segtin Farmacopea USA -dispersi6n acuosa tipo C-, 98 g de 
citrato de trietilo y 98 g de talco, y la dispersi6n 
acuosa resultante se pulveriza sobre las esferas obteni- 
das en la etapa previa. Despu6s de aplicar esta capa de 
10 recubrimiento ent6rico, las esferas (pellets) se secan. 

Los pellets asi obtenidos se almacenaron en bolsas 
cerradas de polietileno dentro de un frasco de cart6n 
asi como en frascos de vidrio cerrados, y se sometieron 

15 a las llamadas condiciones aceleradas, es decir, 40 °C 
y 75% de humedad relativa. Paralelamente, pellets 
extraidos de c^psulas de Prilosec® (marca comercial de 
Merck/Astra) fueron envasados en id6nticos recipientes 
y sometidos a las mismas condiciones. Los resultados 

20 del test en condiciones aceleradas se resumen en las 
tablas 1, 2 y 3, demostrando una superior estabilidad de 
los nuevos pellets frente a los productos autorizados 
disponibles en el mercado. 

25 



30 



35 
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Pellets (I) 
de cart6n 



TABLA 1 
COLOR DE LOS PELLETS 

INICIAL 1 MES 

- Frasco A a 



3 MESES 
D 



Pellets (I) - Frasco 
de vidrio 

Prilosec - Frasco de 
cart6n 



B 



Prilosec - Frasco de 
vidrio 

A : Blanco 

B : Blanco rosado 



C : roarron pAlido 
D : marron claro 

TABIA 2 



PUREZA DEL OMEPRAZOL 



E : marrbn 
F : marr6n 
oscuro 



Pellets (I) - Frasco 
de cart6n 



INICIAL 
99,5% 



1 MES 
98, 8% 



3 MESES 
52% 



Pellets (I) - Frasco 99,5% 98,7% 97,9% 

de vidrio 

Prilosec - Frasco de 96,1% 85,2% 1% 

cart6n 

Prilosec - Frasco de 96,1% 96,2% 1% 

vidrio 



* Analizado por HPLC, descrito en Pharmaeuropa, Vol. A, 
n? 2 ' Junio 1992 y expresado en porcentaje de Area 
directa. 
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TABIA 3 

^ffiPRAZOL RgCUPggADO DggPUgg DEL TEST DE 
DISOLUCION SEGON FARMACOPKA USA 

1 MES * 3 MESES 



Pellets (I) - Frasco 
de cart6n 

Pellets (I) - Frasco 
de cristal 

Prilosec - Frasco de 
cart6n 

Prilosec - Frasco de 
cristal 



96,8% 9,2% 

99,9% 73,8% 

21,3% « 1% 

84,5% « 1% 



15 Eiemplo 2 

En 580 g de agua desionizada se dispersan 75 g de 
lansoprazol (I; Rj=H, R 2 =CH 3 , R 3 =2, 2, 2-trif luoroetoxi, 
R 4 =H) , 70 g de hidroxipropilmetilcelulosa y 18,5 g de 
talco. 

20 

En un aparato de lecho fluido se intrucen 490 g de 
nucleos inertes esf6ricos uniformes de azucar y almid6n, 
sobre los que se pulveriza la dispersi6n anterior. El 
proceso de recubrimiento se realiza de la misma forma 
25 que en el ejemplo 1, pulverizando la segunda capa y la 
tercera de recubrimiento eht6rico. La composici6n de 
estas dos dispersiones es como sigue: 

Segunda capa: 350 g de agua desionizada, 52 g de 
30 hidroxipropilmetilcelulosa, 7 g de talco y 7 g de 
di6xido de titanio. 



Capa de recubrimiento ent6rico: 280 g de agua 
desionizada, 290 g de copolimero de Scido metacrilico 
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segtin Farmacopea USA -suspensi6n acuosa tipo 13 g de 
citrato de trietilo y 13 g de talco. 

Los pellets obtenidos resultaron ser estables y 
5 mostraron un perfil similar a los obtenidos en ejemplo 
1 . 

Estudios biofarmac6uticos 

El objeto del estudio era investigar la biodisponi- 
10 bilidad y el perfil f armacocin6tico de la nueva formula- 
ci6n farmac6utica de omeprazol en comparaci6n con la 
formulaci6n standard en c£psulas (Prilosec®; 20 mg) . 

C&psulas de gelatina dura fueron llenadas con la 
15 nueva forma gal6nica de omeprazol, preparadada de 
acuerdo al ejemplo 1, en una cantidad equivalente a 20 
mg de omeprazol. 

El disefio experimental, realizado en un unico 
20 centro, fu6 un estudio abierto, randomizado, cruzado, en 
24 voluntaries sanos, varones y hembras. 

Los voluntarios llegaron a la unidad clinica a las 
8 de la noche del dia anterior a la administraci6n del 
25 f&rmaco, y permanecieron hospitalizados hasta 12 horas 
despu6s de tomar la medicaci6n. Los individuos recibie- 
ron una comida standard la noche pre-fSrmaco. 

La medicaci6n fu<§> administrada con 200 ml de agua 
30 del grifo tras ayuno (s61ido y liquidos), al menos, 
durante las 10 horas previas. 

La concentraci6n de omeprazol en plasma sanguineo 
fu6 analizada por un m^todo validado de cromatograf ia 
35 liquida de alta presi6n con detector de ultravioleta 
(Informe Interno No. CPR 95-742). Las concentraciones 
medias en plasma se muestran en la Tabla 4. 
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TABIA 4 

Concentraciones medias en plasma (ng/ml) despu6s de 
la administraci6n de dosis orales de 20 mg de la nueva 
5 formulaci6n de omeprazol dadas como c£psulas vs. Prilo- 
sec® c&psulas. 



Tiempo (horas) Nueva formulaci6n Prilosec® 



Linea base 


0,0 


0,0 


0,5 


16,4 


6,3 


1,0 


103,7 


105,4 


1,5 


161,8 


191,9 


2,0 


192,0 


210,1 


2,5 


165,4 


168,4 


3,0 


132,7 


119,8 


3,5 


103,8 


87,6 


4,0 


81,4 


63,5 


5,0 


39,7 


47,2 


6,0 


14,9 


22,0 


7,0 


8,1 


9,5 


8,0 


5,4 


. 5,7 


12, 0 


0,0 


2,3 



25 Los result ados farmacocin6ticos del omeprazol 

fueron comparables con los publicados en la literatura 
(Wilde MI, McTavish D . Omeprazole. An update of its 
pharmacology and therapeutic use in acid related disor- 
ders. Drugs 1994, 48: 91-132) • La media aritm6tica 

30 (SD) de las vidas media de eliminaci6n del omeprazol 
despu6s de admirtistraci6n oral de la formulaciGn nueva 
y la de Prilosec®, fueron 0,9 (0,4) y 1,1 (0,7) h, 
respect ivamente. La media aritm£tica (SD) de los 
valores T m ^ v de omeprazol despu6s de administraci6n oral 

35 de la formulaci6n nueva y la de Prilosec®, fueron 2,3 
(1,0) y 2,0 (1,1) h, respect ivamente. Los correspon- 
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dientes valores para la media geometrica de la concen- 
traci6n maxima plasmatica C max fueron 249 (197) y 241 
(174) ng/ml, y la AUCq^ fueron de 434 (440) y 486 (436) 
ng h/ml, respect ivamente. 

5 

La relaci6n de las medias geometricas (nueva/Prilo- 
sec®) de C max y AUC fueron 1,03 en ambos casos, y los 
intervalos de confianza (CI) del 90% para estas relacio- 
nes se hallaban completamente dentro del intervalo 0,80 

0 - 1,25. De acuerdo a las direct ivas de la CPMP para los 
estudios de bioequi Valencia, se acepta la bioequivalen- 
cia de las formulaciones (nueva formulaci6n y Prilosec®) 
(Referencias: CPMP Working Party on the Efficacy of 
Medicinal Products 1991. Note for guidance: Investiga- 

5 tion of bioavailability and bioeguivalence; Schulz HU, 
Steinijans VW. Striving for standards in bioeguivalence 
assessment: A review; int. J. Clin. Pharmacol. Ther. 
Toxicol. 1992, 30 (suppl.l): S1-S6) . 

) Asi, raediante la preparaci6n de capsulas de omepra- 

zol de acuerdo a la presente invenci6n, se obtiene una 
preparaci6n con la misma biodisponibilidad que las 
capsulas de Prilosec® que contienen la misma cantidad de 
compuesto activo micronizado. 



25 
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REIVINDICACIONES 

1. Formulaci6n farmac^utica oral estable que contiene un 
compuesto de bencimidazol l&bil en medio 6cido, de 
5 f6rmula I: 



10 




15 donde es hidr6geno, metoxi o difluorometoxi, R 2 es 

metil o metoxi, R 3 es metoxi, 2, 2, 2-trif luoroetoxi o 
3-metoxipropoxi, R 4 es hidr6geno o metil, que com- 
prende: 

20 (a) un nticleo inerte recubierto por el compuesto de 

bencimidazol mezclado con un polimero inerte soluble 
en agua y excipientes de reacci6n no alcalina, farma- 
c6ut icamente aceptables; 

25 (b) un recubrimiento inerte dispuesto sobre el 

nucleo recubierto, formado por un polimero soluble en 
agua y otros excipientes f a rmac6ut icamente acepta- 
bles . 

30 (c) una capa exterior dispuesta sobre el anterior 

recubrimiento que consiste en un recubrimiento 
ent^rico- 



35 



2. Formulaci6n farmac6utica segun la reivindicaci6n 1, 
en la que el polimero soluble en agua comprende 
hidroxipropilmetilcelulosa o hidroxipropilcelulosa. 
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3. Formulaci6n farmac6utica segtin la reivindicaci6n 1, 
en la que el recubrimiento ent6rico comprende un 
polimero g&strico-resistente como el cicido metacrili- 
co/ester metilico de Acido metacrilico copolimeriza- 

5 do, un plastificante como el citrato de trietilo / y 

excipientes farmac6uticamente aceptables. 

4. Un procedimiento para la preparaci6n de una formula- 
ci6n farmac6utica oral estable conteniendo un com- 

10 puesto de bencimidazol ldbil en medio £cido, de 

f6rmula I, como ingrediente activo, caracterizado 
porque se recubre un nticleo inerte con una capa que 
contiene el bencimidazol £cido-l&bil mezclado con un 
polimero inerte soluble en agua de hidroxipropilme- 

15 tilcelulosa o hidroxipropilcelulosa y excipientes 

farmac^uticamente aceptables de reacci6n no alcalina, 
que a su vez se recubre con una capa inerte formada 
per polimercs solubles en agua tambi^n de hidroxipro- 
pilmetilcelulosa o hidroxipropilcelulosa y otros 

20 excipientes farmacfeuticamente aceptables , y finalmen- 

te recubierto por una capa entferica que comprende un 
polimero resistente al jugo g£strico como el Scido 
metacrilico/ester metilico de &cido metacrilico 
copolimerizado, un plastificante como el citrato de 

25 trietilo, y excipientes f armac6uticamente aceptables. 



5. 



Formulaci6n gal6nica en forma de c£psulas o tabletas 
que contiene una formulaci6n farmac6utica de acuerdo 
a la reivindicaci6n 1. 
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